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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　This　report　concerns　an　immunohistochemical　study　of　spinal　cord　neurofibrillary　tangles　（NFTs）　in
four　patients　with　Alzheimer’s　disease　（AD）．　Spinal　cords　of　four　normal　individuals　served　as　controls．
Antibodies　to　Alzheimer　neurofibrillary　tangles　（ANT）　and　to　tau　protein　were　used．　Three　NFTs　were
identified　in　anterior　horn　cells　and　one　neuropil　thread－like　structure　（T－LS）　was　found　in　the　anterior
horn　of　the　thoracic　cord　of　one　AD　patient．　These　findings　represent　the　first　demonstration　of　ANT－and
tau　protein－positive　NFTs　and　of　ANT－positive　neuropil　T－LSs　in　the　spinal　cord　of　an　AD　patient．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Introduction
　　Neurofibrillary　tangles　（NFTs），　one　of　the　major　histopathological　hallmarks　of　Alzheimer’s　disease
（AD），　are　widely　distributed　throughout　the　brain　of　patients　with　this　diseasei）．　Moreover，　neuropil
thread－like　structures（T－LSs），also　fbund　in　the　brains　of　such　patients2），　are　ultrastructurally　similar　to
NFTs．　There　are　relatively　few　studies　on　the　presence　of　NFTs　and　T－LSs　in　the　spinal　cord　of　AD
patients3，4）．　Furthemore，　as　far　as　we　are　aware，　immunohistochemical　techniques　have　not　been　utilized
to　demonstrate　spinal　cord　NFTs　and　neuropil　T－LSs　in　AD．　ln　this　report　we　present　the　results　of　such
an　investigation　in　which　monoclonal　antibodies　（mAbs）　against　Alzheimer　NFTs　and　tau　protein　were
used．
Materials　and　methods
　　This　study　was　carried　out　on　spinal　cord　tissues　（cervical，　thoracic，　and　lumbosacral　cord　levels）　from
four　patients　with　clinically　and　neuropathologically　proven　AD．　Their　clinical　and　pathological　features
are　summarized　in　Table　1．　Specimens　from　four　neurologically　and　neuropathologically　normal　individ－
uals　were　included　as　controls．
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　　The　spinal　cords　were　fixed　in　l　O％neutral　fbrmalin，　embedded　in　para冊n　and　out　into　6μm－thick
sections．　Five　sections　of　each　spinal　cord　level　were　us，　except　for　Case　1　from　whom　ten　more　sections
were　added．　The　fbrmalin－fixed，　paraf臼n－embedded　sections　were　mounted，　deparaf臼nized，　hydrated　and
immunostained．　The　primary　antibodies　used　were　a　mouse　lgGi　mAb　raised　to　formalin－fied　Alzheimer
NFTs　（Ab　39，　Anti－ANT）5－7）　which　recognizes　paired　helical　filaments　in　Alzheimer’s　disease　and
straight　fibrils　in　progressive　supranuclear　palsy　（PSP），　and　a　mouse　lgGi　mAb　to　tau　protein　（Tau－
2）　8）　which　was　kindly　provided　by　Dr．　L．　1．　Binder．　Both　mAbs　were　diluted　1：5　with　O．Ol　M　phosphate
buffered　saline　（pH7．2；PBS）　containing　3910　bovine　serum　albumin．　The　sections　were　incubated　with
primary　antibodies　overnight　at　40C；sections　incubated　with　PBS　served　as　negative　reaction　controls．
Visualization　of　bound　antibodies　was　done　with　the　Vectastain　ABC　kit　for　mouse　lgGi　（Vector
Laboratories，　Burlingame，　CA），fbllowing　the　manufacturer，s　protocol；3，3，一diaminobenzidine　tetrahy－
drochloride　was　the　final　chromogen．
Results
　　NFTs　and　senile　plaques　（SPs）　were　identified　in　the　hippocampus　and　temporal　lobe，　respectively，
of　all　four　AD　patients　studied　（Table　1）．　Representative　examples　are　shown　in　Fig．　1．　On　the　other
hand，　by　using　the　two　antibodies　we　detected　three　NFI’s　in　the　anterior　horn　cells　of　the　thoracic　cord
of　only　AD　Case　1　（Table　1）．　As　shown　in　Fig．　2，　the　spinal　cord　NFTs　were　immunostained　by　the
mAbs　to　Alzheimer　NFTs　and　tau　protein，　ln　addition，　the　former　mAb　also　immunostained　a　neuropil
T－LSs　in　the　anterior　horn　of　Case　1（Fig．3）．By　contrast，　no　immunoreactive　structures　were　found　with
Table　1
Case
No
Age／sexClinical
diagnosis
Duration
of　illness
NFTs　in
Hipp
SPs　in
T－lobe
Number　of
NFTs　in　SC
Number　of
T－LSs　in　SC
1
2
3
4
80／M
87／F
80／F
58／F
　　AD
　　AD
Dementia
　　AD
unknown
unknown
unknown
10　years
朝
飯
升
升
什 3
0
0
0
1
0
0
0
NFTs：Neurofibrillary　tangles．　SPs：Senile
Hippogampus．　T－lobe．　SC：Spinal　cord．
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Fig．3Aneuropil　tread－like　structure（T－LS）in　the　anterior　horn　of　the　thoracic　cord　of　Case　l
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either　antibody　upon　staining　sections　of　spinal　cords　from　the　AD　Cases　2－4　or　from　the　control
individuals．
Discussion
　NFTs　and　T－LSs　are　found　in　the　brains　of　patients　with　AD，　Down　syndrome　in　the　adult，　PSP，
parkinsonism－dementia　complex　（PDC）　on　Guam9），　Guamanian　amyotrophic　lateral　sclerosis　（ALS）9），
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and　several　other　neuronal　diseases．　However，　spinal　cord　NFTs　and　T－LSs　are　a　consistent　finding　only
in　PDC　on　Guam9－ii），　Guamanian　ALS9’ii）　and　PSPi2－i4）．　Moreover，　as　shown　in　previous　studies，
NFTs　are　extremely　rare　in　the　spinal　cord　of　normal　individuals　and　of　patients　with　AD．　Nevertheless，
as　documented　by　the　present　data，　spinal　cord　NFTs　and　T－LSs　can　indeed　be　detected　in　certain　AD
patients，　even　though　their　numbers　are　much　lower　than　those　found　in　PDC　on　Guam，　Guamanian
ALS　or　PSP．　lt　can　be　concluded　from　our　results　that　the　anterior　horn　cell　is　rarely　affected　in　patients
with　AD．
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アルツハイマー病例の脊髄における神経原線維変化
　　　　　　　　一免疫組織化学的検討一
馬原孝彦1・3，加藤信介1，平野朝雄1，
　　　　柴田亮行1，Shu－Hui　C．　Yen2
1モンテフィオーレメディカルセンター神経病理
2アルバータアインシュタイン医科大学病理部（神経病理）
3現東京医科大学老年科
　神経原線維変化（以下NFT）はAlzheimer病（以下AD）を病理学的に特徴ずける代表的な構造物であり，
大脳，脳幹を中心に広範に出現する．しかしAD例の脊髄におけるNFTsの分布についての検討は少なく，
免疫組織化学的に明確にAD例の脊髄におけるNFTを示した報告は，検索しえた範囲ではない．
　4例のAD例の脊髄について，抗Alzheimer　neurofibrillary　tangle抗体（Ab39）と抗tau抗体（tau－2）
を一次抗体として，免疫組織化学的に検索し，一例の胸髄前角細胞にNFTを認めた．またNFTと同様に
AD脳に出現するneuropil　threadも認めた．
　ADでは，まれに脊髄前角が病理学的に障害される例がある．
キーワード＝神経原線維変化，ニューロピルスレッド，アルツハイマー病，脊髄，タウ蛋白．
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